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rt ?rif iii. a tinn h titre de medicaments 



La presente invention concerne rutilisation de composes de formule generate (I) pour 
preparer un medicament destine a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la 
peroxydation lipidique. Elle a 6galement pour objet, en tant que medicaments, des 
composes de formule generate (H) definie ci-apres. Elle concerne de plus de nouveaux 
composes de formule generate (III). 

Compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 
derives decrits fondant a la formule generate (I) peuvent produire des effets benefiques 
ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou ces especes 
radicalaiies sont impliquees. Notamment : 

. les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou l'on pent notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes cerfbraux ou de la moelk epiniere, l'infarctus cerebral, l'hemorragie 
sub arachnoYde, l'epitepsie, le vieillissement, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les 
neuropathies peripheriques, la douleur ; 

• la scmzopnrenie, les depressions, les psychoses ; 

• les troubles de la memoireetdel'humeur; 

• les pathologies comme par exemple la migraine; 

• les troubles du comportement, la boulimie et 1' anorexie ; 

. les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

• l'addiction aux substances toxiques ; 

• les pathologies inflammatoiies et proliferatives ; 



• et plus generalement toutes les pathologies caracteiisees par une production excessive 
des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans l'ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences experimentales demontrant 
l'implication des ROS (Free Radic. Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid, Health. 
Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que l'implication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995, 431-519). 

L'inteiet d'une combinaison des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de ROS est par 
exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette pathologie est caractensee par 
une perte des neurones dopaminergiques de la voie nigrostriatal dont la cause serait en 
partie liee a un stress oxydatif du aux ROS. De la dopamine exogene a partir de L Dopa 
est utilise en therapeutique afin de maintenir des taux suffisants de dopamine. Les 
inhibiteurs de MAO sont aussi utilise* avec la L Dopa pour eviter sa degradation 
m&abokque mais n'agissent pas sur les ROS . Des composes agissant a la fois sur les 
MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives d'hydroxyphenylthiazoles, 
lesquels peuvent fitre utilises dans le traitement des maladies inflammatoires, en particulier 
les maladies rhumatismales, Ces derives d'hydroxyphenylthiazoles montrent des 
propri&es de piegeurs. de radicaux libres et d'inhibiteurs du metabolisme de l'acide 
arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la cyclooxygenase). 

D'autres denves d'hydroxyphenylthiazoles ou d'bydroxyphenyloxazoles sont decrits 
dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possedent des propriStes 
analgesiques. 

Dans un domaine different, la demanderesse a clle-meme prec^demment decrit dans la 
demande de brevet PCT WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a maintenant decouvert de facon surprenante que certains mtermeaiaires 
des premieres Stapes de synthese des amidines decrites dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934, et plus generalement certains derives d'hSterocycles a cinq chainons, a 
savoir les produits de formule generate (I) definie ci-apres, possedent des propri6tes 
d'inhibition des MAO et/ou d'inbibition de la peroxydation lipidique. Ces propri&es 
avantageuses offrent l'interet d'ouvrir a de tels composes de nombreuses applications 
dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et notamment celles indiquees 
preceVtemment 



Selon l'invention, les composes repondant a la formule generate (I) 
B 




(I) 



dans laquelle 



A represents 



soitun radical 




H 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soitun radical 



dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, mdependamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R 11 , 
R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
biterocycle eventuellement substitue" comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 hSteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les h6teroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue" des atomes O, N et S, ledit biterocycle 
pouvant Stre par exemple azfitidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR l3 R 14 , 




R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un hetserocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis todependamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, pip6razine, morpholine ou thiomorpholine, 
r9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 
RW et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un h&erocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6terocycle pouvant 8tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soitun radical 

R21^^o 

dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant 1'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R* 2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R» 3 etR 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 



groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
az6tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R22 rep resentaiit un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R 2 * representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 2 ', ou bien R 2 ? et R 2 « formant ensemble avec ratome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu^ comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplemental etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R30 et R 31 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventaellement 
substitue comptant de 4 a 7 chafnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supptementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

soitun radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m ■ 1 ou 2, 



soit enfin un radical 



dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR 34 R 35 ou 
-Z-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

r34 et r35 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
r36 et r37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit biterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
tbiomorpholine, 

R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et Ri4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bieh R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
pipendine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CrfeW avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heterocycle a 5 chamons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chamons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R 38 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alk6nyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) S -Z 1 R 39 , -(CH^g-COR 40 , aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 



arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle 6tant lui-meme eventuellement substitu* par un ou 
Isieurs substituants cboisis panni le groupe constitu6 des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH^-Z^ ou -(CH^COR^, 
ZietZ 2 rcpr6sentantuneUaison,-0-,-NR 41 -ou-S-, 

R39 e t R4i repr&entant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alk6nyle,alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ouNR 42 R«, 

R42 et R« representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical allcyie, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 



ou bien Ri et R 2 , pris ensemble avec Fatome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B rep«5sente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^R 44 . 
Z3repr6sentantuneUaison,-0-,-NR 45 -ou-S-, 

R44 et R« repentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, aUenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
a represente run des radicaux NR^, OR 4 * ou SR 4 *, dans lesquels : 
R46 et R« repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH^Z'R cm 
(CH 2 ) k -COR 51 ou encore un radical choisi panni les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridmyle desmte ramcaux 6tant 6venmeUement subsume par un 
plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 VZ5R5°, -(CH 2 ) k -COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -0-, -NR 52 - ou -S-, 

ou *« et R« pris ensemble forment avec ratome d'azote un h6t&ocycle non aromatique 
de 4 a 8 chainons, les elements de la chatne etant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R53)-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit het&ocycle, eventuellement subsbtu6 par un 
ou plusieurs substiwants' choisis ind6pendamment parmi les radicaux -(CH^R* et 
-(CH 2 ) k -COR 5 «, pouvant 6tre par exemple une az6tidine, une piperazme, une 
homopipfrazine, une 3,5-dioxopiperazine, une pipfcidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z« representant une liaison, -O, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et R 52 repr&entant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 



R51 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R 59 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CHafc-Z'R 60 ou -(CH 2 ) k -COR« 

Z 7 representant une liaison, -0-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R62 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarhonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitud des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^k-Z'fc 63 et -(CH^-COR 64 
R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

r65 et R<* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R« 4 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR6«R<» 

R68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 9 R 70 et -(CH^k-COR 7 *, 

R5 fi representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR TO R 73 , 

r72 et R 7 3 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z? representant une liaison, -0-, -NR 74 - ou -S-, 



R70 et R™ representant, indfipendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk6nyle,a]kynyle,alkoxyoucyanoalkyle, 

R7i reprfsentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkyayle, alkoxy, 
cyanoalkyleouNR 7S R 76 , J# , „ , 

R75 et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
et R* 8 et R49 represented un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, hydroxy ethalogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
((Ci-C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels Us sont attaches forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 

etant entendu que lorsquele motif (i) est presenUe radical phenyle ou pyridyle deR« « 

R49 peut dtre encoie additionneUement substitue par deux substituants qui, pris ensemble 

avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle pbinyle, 

R77 repr6sentant un radical NR 78 R 7 ' ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 

lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substitue par 

un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R 7 « et R 7 * representant, indSpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

(CH2) p OH ou (CH^p-piperidyle, 

ou encore R« et R» represented un radical tStrazolyle, cyano ou -CO-R 8 °-, 
R80 re pr6sentant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 . 

R8i representant un radical (d-C^-alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
i radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy et 
(Ci-C 3 >all£ylamino, 

R82 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
( Cl -C 4 >alkyle, R» represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
3 R4» pouvant aussi representer un atome d'hydrogene ; 

getp ctoqueibisqu'ilsintervieiu^ 

n, chaque fois qu'ils interviennent, etant ind6pendamment des entiers de 0 a 6 ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generate (D ; 

peuvent etre utilis6s pour preparer un medicament destine a inhiber les monoamine 
l5 oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, et la peroxydation lipidique. 



En particulier, Het representera un groupe imidazole, oxazole, tbiazole, isoxazole ou 
isoxazoline. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne" plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 
a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle bneaire ou ramifie* comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical alkyle bneaire ou ramifie comptant de 1 a 6 
atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH 2 . Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, 
on entend un systeme carbocyclique ou h&erocyclique comprenant au moins un cycle 
aromatique, un systeme etant dit heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le 
composent comporte un heteroatome (O, N ou S). Par heterocycle, on entend un systeme 
mono- ou polycyclique ledit systeme comprenant au moins un h&eroatome choisi parmi 
O, N et S et etant sature, partiellement ou totalement insature 1 ou aromatique. Par 
haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins l'un des atomes dliydrogene (et 
eventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, 
alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemmenL 

Par biterocycle, on entend notamment les radicaux thiophene, piperidine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 
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L'invention offie egalement, a titre de medicaments, les composes de formule generate 
(ID 

B 

(H) 

dans laquelle : 
A represents 
5 soitun radical 

H 

dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH on nn radical alkoxy ou 
alkyle, 

soitun radical 




dans leqnel R 4 , *> R«. IP etRSrepresentent, mdependamment, nn atome d'hydrogene, 
nn halogene, le gronpe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR«*». 
Rio e t R" representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR**, on bien R"> et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle gventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
inclnant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires tent choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
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R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventueUement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrroUdine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 
Ri6 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventueUement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplfimentaires 6tmt choisis independamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple 
azetidine, pyrroUdine, pipe'ridine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et W n'existe pas, ou repr&ente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR 1 *-, dans lequel Ri» 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soitun radical 




dans lequel Q repr6sente -OR**, -SR" ou -NR23R24, OU un radical ph6nyle 
EventueUement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et RU representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventueUement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morphoUne ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et RH representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventueUement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant ratome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 



groupe constitue des atomes O, N ct S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidme,pyrrohdine,pfc^^ 

R 22 repentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou on radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis panni les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R* represents*, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R19, R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR^R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 2 ', ou bien R 27 et R 2 « formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplemental™ etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, pi P 6ridine, pi P 6razine, morphohne ou 

thiomorpholine, im , nn ,. 
R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR3°R« 
R30 et R31 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R30 et R* formant ensemble avec 1' atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplemental etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphohne, 

soitun radical 

CH 3 

r32 °yS T 



h 3 c 



dans lequel R32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CHzW avec m = 1 ou 2, 
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soitenfinun radical 



R33 



dans lequel R33 reprdsente un atome dHydrogfene ou on radical alkyle, -Z-NR34R35 ou 

-E-CHR 36 R 37 , . 
S repr6sentant un radical alkylene lineaire ou ramifi* comptant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

R34 e t R35 repr&entant, md£pendamrnent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 repr&entant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle { 
carbocyclique ou h6t&ocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nilio, alkoxy ou NR>°R» 
Rio et RU represents inde-pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^, ou bien R«> et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
ha&ocycle eventaeUement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 h&&oatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les Mt&oatomes supplementaires tat choisis 
ind6pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant Stre par exemple azfcidine, pyrrolidine, piperidine, pipfrazine, morpholme ou 
thiomorpholine, ^ m ,„>iA 
R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR» R 14 
R13 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R» et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un h&6rocycle 6ventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant latome d'azote 1 
deja present, les heteroatomes supplemental** etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple az6tidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Hetrepresenteunhae^^ 

comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -0-, -S- et -NR 3 *-, 
R38, represents, indfipendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkynyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, aUenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
Ri repr&ente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkynyle, allenyle, 
, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH^-Z^, KCH 2 ) g -COR«> aryle, aralky e, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 



arylcarbonyle ou aralkylcarbouyle etant lui-meme eventuellement subsutue par un ou 
Isieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH^-Z^ ou .(CH^COR^, 
ZletZ 2 representantuneUaison,-0-,-NR 4 i-ou-S-, 

R39 e t R41 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ouNR 42 R 43 , 

R 42 et R43 representant, mdependarnment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien Ri et R 2 , pris ensemble avec 1'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^R 44 , 
Z 3 represents une liaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente l"un des radicaux NR. 46 !* 47 , OR 4 * ou SR 4 », dans lesquels : 

R46 et R 47 represented independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH^-Z^ ou 

-(CH 2 )k-COR5i, ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcaxbonyle, le 

groupement aryle oupyridinyledesdits radicaux etant eventaelkment subsume par unou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 ) k -Z 5 R 50 , -(CH 2 ) k -COR5i, 

Z* et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec ratome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chalnons, les elements de la chalne ftant choisis parmi un groupe compos6 de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -0-, -S-, -CO-, ledit heterocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substitaants' choisis independamment parmi les radicaux -(CH2)k-Z«R 55 et 
-(CH 2 )k-COR 5 «, pouvant Stre par exemple une azetidine, une piperazme, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopip6razine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -0-, -NR 57 - ou -S-, 

rso et R52 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
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R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ouNR 58 R 59 , 

r58 et R59 repr&entant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z 7 R<»ou -(CH 2 ) k -COR«i, 

Z 7 representant une liaison, -0-, -NR 62 - on -S-, 

R 60 et R«2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle &ant eventuellement 
substituS par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue* des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^Z^ et -(CH^-CORS 4 , 
R« representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 66 , 

R65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
7? representant une liaison, -0-, -NR 67 - ou -S-, 

r«3 e tR67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkSnyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 69 , 

r68 et R<» representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independarnment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z 9 R 70 et -(CH^t-COR 71 , 

R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 73 , 

R72 et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
7? representant une liaison, -0-, -NR 74 - ou -S-, 



R70 et RW repentant, indepsndamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk^yle.alkynylc.alkoxyoucyanoalkyle, 

R7i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R75 et R76 represents, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
et R 48 et R 49 represented un radical P h6nyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle 6tant, d'une part, substitu* par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
consul des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue" : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitu6 des radicaux 
((C,-Q)alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sent pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches foment un cycle pyridyle ou t6trahydropyridyle, 

6tantentendu que lorsquele motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 

R49 peut gtre encore additionnellement substitue" par deux substituants qui, pns ensemble 

avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 

R77 representant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 

lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou pip&azin-l-yle subsume" par 

un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R 7 » et R 79 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

(CH2) p OH ou (CH2)p-pip6ridyle, 

ou encore R 48 et R 49 representent un radical t&razolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R«» representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR e R 83 , 

RM representant un radical (Q-GO-alkyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy et 
(Ci<*)-alty lamino ' 

R82 et R 83 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 8 * reprfeente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-GO-alkyte, R 83 represents un radical hydroxy, (C,-C 3 )-alkoxy ou t&razol-5-yle, 
R48 pouvant aussi representor un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, ftant md6pendammentdesentiersde 1 a6,etket 
n, cheque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 
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h l'exception toutefois des produits de fonnules generates (E) et (E') 




(E) (E') 

dans lesquelles : 

A represente un radical 




dans lequel lHm des radicaux Q, R 19 , R 20 et R 2 * represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres dtant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y represents OouS ; 

B, R 1 , R 2 , n et £2 £tant tels que d6finis prec&temment ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables de produits de formule generate (II). 

De preference, les medicaments de formule generate (II) seront choisis parmi les 
composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(14-dime^lethyl)^hydroxyphenyl]-N-me^ ; 

- 2,frmXtert-butyl)-4-(2-{[n^ 

- 2-[({4-[3,5-di(tert-butylM-hyd^ 
acetonitrile ; 

_ 5_[({4-[3,5-fl(tert-butyl)^^^ 
pentanenitrile ; 

.6^[({4_[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]4,3-tMazol-2-yl}m^ 
hexanenitrile ; 
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ph6nol ; 

- 2,6-di(tetf4>u^^ 

5 - 2 ,6-<U(tert-buty^^ 
phenol ; 

- 4-[2-(aniinom&hylM>thia^^^^ » 

- 2 ,6^(tert4 J utylW2-{[^^^ ' 

10 - 4-(2-{[(4-aminobe^ 
ph6nol ; 

- 4-( 2 -{[(4-ainmobe^^ » 

- 4 . [3 >bis(l,l-dimahyl6^^ 
15 2-thiazolem6thanamine ; 

- 4. [3 ,5-bis(l,l-dimahyl6W 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(14Hiim6thyWthylH-hydroxyph6nyl]-N-m6^ 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

20 - 4-[3>bis(U-dim6thy^^ 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4 . [3 >bis-(U-dimethyl6^^ 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

. 4-[3,54>MU^thyl^^ 
25 lH-imidazole-2-m^thanamine ; 

- 2-[3>bis(14^6thyl6thyl)^hydroxyph6nyl]-4-oxazol^thanol ; 
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ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus pr#6rentiellement, les medicaments de f onnule generate (II) seront choisis panni 
les composes suivants : 

- 4-[3,54>is(UHjmiBtty W ; 

- 2-[({4-[3>di(tert4>utyl)-^^ 
acetonitrile ; 

-2,6^(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxy6thyl)(m6thyl)ammo]m6myl}-l,3 



- 3-[3,5^>is(U-dime^yle^yl)-4-hyto ; 
ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention conceme aussi les uouveaux produits de formule generate Q3J) 



phenol ; 



B 




(HI) 



dans laquelle : 



A represente 



soitun radical 




H 



dans lequel R 3 represente ua atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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dans lequel R< R 5 , R«, R 7 * R* represented, independent, un atome d'hydrogene, 
unhdogene,le groupe OH ouunramcal^^ 

Rio et R" repentant, mdependarnment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un sroupe -COR", ou bien R» et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
netefocyLevenfce^ 

incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

independamment dans le groupe constitue des atomes O. N et S, ledit heterocycle 

pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

thiomorpholine, iTn ,, n1 . 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R13 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

oubienR"etR"formant ensemble avec l'atome d'azote un het6rocycle eventueUement 

substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

groupe consume des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 

piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR" 

Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR l6 R 17 , 

R16 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien Ri« et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphohne, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R» 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle I 



soitun radical 




dans lequel Q repr&ente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 

groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^R 1 >, 

Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un groupe -GOR 12 , ou bien R 10 et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un 

heterocycle eventuellement subsume comptant de 4 a 7 chatoons et de 1 a 3 heteroatomes 

InctatTatolnelFa^ 

independamment dans le groupe constitue' des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, pip6razine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R* 2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heuSroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip&azine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement subsume par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR^R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et r28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 



pouvant are par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pipeline, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR»R". 
R30 et RSI representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R3° et R« fonnant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 hfteroatomes incluam l'atome d'azote 
deia present, les heteroatomes supplemental™ &ant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorphobne, 

soitun radical 




dans lequel R 3 * represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CKi) m - avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 



CO- 



R33 

dans lequel represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR3^ ou 
-E-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocycUqueouhfierocycUque eventuellement subsume par unouplusiemssubsutuants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R*<> et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement subsume" comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 ha&oatomes 
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incluant l'atome d'azote deja present, ies h&eroatornes supplementaires &ant choisis 
mdependamment dans le groupe constituS des atomes O, N et S, ledit h&erocycle 
pouvant toe par exemple azeudine, pyrroUdine, pipendine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R12 repr&sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et R 14 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 fonnant ensemble avec ratome d'azote un Mt6rocycle eventueUement 
substitud comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 hetaoatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les teteroatomes supplementaires 6tant choisis independamment dans le 
groupe constitue- des atomes O, N et S, tels que par exemple azeudine, pyrroUdine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Het represente un heterocycle a 5 chatnons contenant de 2 a 4 h&eroatomes, les chatnons 
comprenant des heteroatomes ttimt choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R38, representant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, aHenyle, aUenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alk6nyle, allenyle, 
aUenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH^g-ZlR 3 ', -(O^g-COR^, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventueUement substitue" par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH^R 39 °» <Ctt 2 \-COR«>, 
Z 1 et Z 2 representant une Uaison, -O, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkynyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 4 ° representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, aUenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

r42 et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
aUenyle, aUenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, ferment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une Uaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 



R44 et R45 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

SI repr&ente Fun des radicaux NR 4 ** 7 , OR 4 * ou SR« dans lesquels : 

R46 et R47 represented independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH^-Z^o ou 

-(CH 2 )k-COR5i, ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventaellement substitu* par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 )k-Z 5 R 50 , -(CH2)k-COR5 l , 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R« et R 47 pris ensemble forment avec ratome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chalnons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compose de 
_CH(R53)., -NR 54 -, -0-, -S-, -CO-, ledit h£terocycle, eventuellement substitu^ par un 
ou plusiemi substituants choisis ind€pendamment parmi les radicaux -(CH^R* et 
-(CH 2 )k-COR56, pouvant etre par exemple une azetidine, une piperazine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopip6razine, une pipendine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
TP representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et R52 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R 59 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, aUenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R54 reprfsentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CHzVZ^ou -(CH2) k -COR«, 

Z 7 representant une liaison, -0-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridmylalkyle ou pyridmylcarbonyle 6tant eventaen^ 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, et -(CH^-COR* 4 , 

R6l representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 66 , 
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r65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR OT - ou -S-, 

r63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, aUenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 69 , 

r68 e t R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellernent 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z?R 70 et -(CH 2 )k-COR 71 , 

R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allfenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 73 , 

R72 et R73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z? representant une liaison, -0-, -NR 74 - ou -S-, 

R 7 <> et R 74 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R™ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ouNR 7 5R 7 «, 

R75 et R 7 « representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 representent un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 

((Ci-C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(u) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 
etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 
R49 p eu t gtre encore additionnellement substitue par deux substituants qui, pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 
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R" representant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 
lH-inridazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, piperazin-l-yle ou piperazin-l-yle substitu6 par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 
R7» et R79 representant, mdSpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
(CHICHI ou (CH2) P -pipendyle, 

ou encore R 48 et R* represented un radical taStrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R«> representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

R« representant un radical (Q-Gd-alkyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitu* des radicaux hydroxy, (C 1 -C 3 )-alkoxy et 
(Ci-C 3 )-alkylamino, 

r«2 et r«3 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 8 * represente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Q-C^-alkyle, R» represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R48 pouvant aussi representer un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, <5tant mdependamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

a l'exception toutefois des produits de formules generates (E) et (E 1 ) 
(E) (E') 



dans lesquelles : 

A represente un radical 




20 dans lequel l'un des radicaux Q, R». R*° etR" represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres etant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y represente O ou S ; 
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B, R 1 , R 2 , net £2 &ant tels que deTinis precedemment ; 



etant egalement entendu que : 



- lorsque A representee un radical 




CH 3 



,CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'bydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
T representent un radical -(CH^-, 

alors a ne represente pas l'un des radicaux phenoxy, phenylthio, phenylarnino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, ptenylalkylamino substitues sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 

- et lorsque A represente un radical 



dans lequel 

Q represente OR 22 , 

R 22 representant H, alkyle ou alkylcarbonyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

alors Q ne represente pas l'un des radicaux phenoxy, phenylthio, phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, phenylalkylamino substitues sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 

ou les sels de produits de formule generate (HI). 




De pr6f6rence, les produits de formule generate (ffl) seront choisis parmi les composes 
suivants : 

-2,6-di(tert-b^^ 
ac6tonitrile ; 

. 5 - K {4-[3,5^tert-buty^^^ 



-6-[<{4-[3.5^(tert^^ 
hexanenitrile ; 

phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(memyl)™^ > 

. 2 ,6^(tert-buty^^^ 
phenol ; 

- {4 -[3,5-di(tert^^ ** beDZyle *' 
ou les sels de ces derniers. 

D'une facon generate, les compose* de formule generate (I), (II) ou (III) 
preeminent defmis, dans lesquels se retrouvent, tedependamment, les radicaux 



• An 

- spit le radical 



dans lequel R3 represente nn atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkoxyoualkyle, . 
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-soitle radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 repr&entent, independarnment, un atome 

d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R9 repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -0-, -S- ou -NR 18 -, R 18 

representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

-soitle radical 



dans lequel Q represente -OR* 2 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 
eventuellement substitufi par un ou plusieurs substituants choisis parmi un 
halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
R io et rii representant, mdependamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R n formant ensemble avec ratome 
d'azote un biterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 
1 a 3 hereroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les hereroatomes 
supplementaires £tant choisis mdependarnment dans le groupe constitue" des 
atomes O, N et S, ledit h6t&ocycle pouvant Stre par exemple az^tidine, 
pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou 
NRi3R»4 

r13 e t Ri4 representant, independarnment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un Mterocycle 
eventuellement subsume" comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 h&eroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les h6teroatomes supplementaires etant 
choisis mdependarnment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit 
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h&erocycle pouvant 6tre par exemple az6tidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 repr6sentent, independamment, un hydrogene, un halogene, 

le groupe OH ou SR* ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 2 ?R 2 «, 

R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

£27 et R 2 « representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

-soitle radical 



dans lequel R3 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente le radical -(CH2)z- 

-soitenfinle radical 



dans lequel X* represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
NR34R35ou-Z-CHR M R 37 , 

Z representant un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a6ato: 
decarbone, 

R3* et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un rati 
alkyle, 

R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un rac 
aryle carbocyclique ou h6terocyclique eventuellement substitu6 par ui 
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plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, 
alkoxy ou NR 10 R U , 

Rio et R 11 representant, md6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome 
d'azote un hSterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 
1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes 
supplementaires etant choisis ind^pendamment dans le groupe constitug des 
atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple azgtidine, 
pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou tbiomorpholine, 
Ri2 reprdsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
NR13R»4, 

Ri3 et R 14 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un Mterocycle 
eventuellement substitud comptant de 4 a 7 chalnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant 
choisis mdependamment dans le groupe constitue' des atomes O, N et S, tels que 
par exemple az&idine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et T represente le radical -(CH2)- ; 
Het representant : 
-soitle radical 




-soitle radical 
-soitle radical 
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- soit enfin le radical 

N-0 . 

• nrepresentant: 

- soit le radical NR^R 47 dans lequel R 46 et R 47 representent, mdSpendamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou -(CHa^CORSi, ou encore un radical 
choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou 
pyridinyle desdits radicaux 6tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, nitro, amino, alkylamino, 
dialkylamino, cyano et cyanoalkyle 

R51 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alkoxy, 

- soit le radical OH; 



serontpnSf&es. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention (i.e. les composes de formule 
generate (I), OD ou (111)) peuvent comporter des atomes de carbone asym6triques. Par 
consequent, les composes selon la presente invention ont deux formes enantiomeres 
possibles, c'est-a^ 

formes enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges 
racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration specifique 
n'est indiquee dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes 
Enantiomeres et leurs melanges sont represents. 

L'invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, un compose de formule generate (II) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un compose de formule gyrate (II), ainsi que rutilisation des composes 
de formule generate OD pour preparer un medicament destine' a inhiber la peroxydation 
lipidique et/ou les monoamine oxydases. 

L'invention conceme de plus, a titre de medicaments, les composes de formule generate 
(HI) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elte conceme de mSme des 
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compositions phannaceutiques contenant, a titre de principe actif, un compost de formule 
generate (III) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule 
generate (III), ainsi que l'utilisation des composes de formule generate (III) pour 
preparer un medicament destine a inhiber la peroxydation lipidique et/ou les monoamine 
5 oxydases. 

En particulier, les composes de formule generate (I), (II) ou (HI) peuvent Stre utilises 
pour preparer un medicament destine a traiter l'un des desordres ou hone des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les 
10 depressions, les psychoses. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maieate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
15 pamoate, oxalate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que 1'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se reTerer a "Pharmaceutical salts", /. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
20 poudres, des granules, des comprimis, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides approprie* peuvent 6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de m&hyle, la cellulose carboxym6thyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

25 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de 1'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent £tre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans l'eau. 

30 L'administration d'un medicament selon 1'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisag^e pour medicament selon 1'invention est comprise entre 
0,1 mg a 10 g suivant le type de compose" actif utilise". 
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Confonnement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generate (D par 
le precede decrit ci-dessous. 



•pp^p^ p atton BBS IMPOSES DE I/INVENTION : 

Les preparations des composes de Finvention qui repondent a la formule generate (D 
mais ne repondent pas a la formule generate (O), et plus gSnfratement celles de tous les 
composes pour lesquels Q repre-sente OR« ou SR*>, sont effectuees de f aeon analogue a 
celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 99/09829 et la demande de brevet 
europeenEP432740. 

Les preparations des composes de l'invention qui repondent a la formule generate (D et a 
la formule generate (H) mais ne repondent pas a la formule generate (HI) sont effectuees 
de facon analogue a celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 
La preparation des composes de formule generate (HI) est decrite ci-apres. 

Preparation des composes de formule generate (III) 

Les composes de formule generate (HI) peuvent etre prepays a partir des intermediaires 
de formule generate (IV), (V), (VI) et (VII), dans lesquelles A, B, Q, R*, R 2 , Het, et 
n sont tels que (tefinis ci-dessus, H' repr6sente NR 46 H, L est un groupe partant comme 
par exemple un halogene et Gp est un groupe protecteur, par exemple un groupement 
2-(trimethylsilyl)ethoxym6thyte (SEM) ou un autre groupe protecteur connu de rhomme 
du metier, et notamment ceux cite* dans : Protective groups in organic synthesis, 
2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 1991), par les 4 votes synthetiques illustr6es 
ci-dessous (schema 1). 




Schema 1 



Voie 1 : HetestthiazoleetQestNR 46 R 47 

Les amines et les carboxaraides de formule generate 0H), schema 2, dans laquelle A, B, 
R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , Het, g, k et n sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par 
condensation des amines de formule generate (V) avec les acides carboxyliques (ou les 

5 chlorures d'acide correspondants) de formule generate (VIII) dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique ou avec les aldehydes ou deriv6s halogenes 
halogenes (Hal = atome halogene) de formule generate (XI) et (XII) pour conduire aux 
amines de formule generate (III). Les derives de formule generate (V) sont accessibles £ 
par une voie generate de synthese decrite dans Biorg. and Med. Chem. Lett., 1993, 3, 

10 915 et Tetrahedron Lett, 1993. 34, 1901, et plus particulierement dans la demande de 
brevet WO 98/58934. Lorsque R 46 = H, les composes de formule generate (V) sont 
fabriquS selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 en utilisant 
Z-Gly-NH 2 a la place du N-Boc-sarcosinamide. 
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Schema 2 



Vote 2: Het est oxazole ou thiazole, R 1 et R* avec le carbone qui les porte, torment un 
groupe carbonyte et Q est NR 46 R 47 . 

Les carboxamides de foimule generate (BO), schema 3, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , 
R 47 , Het et n sont tels que de-finis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines 
de formule generate (K) avec des acides de formule generate (VI), accessibles par une 
vote generate de synthese decrite dans Wed Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande 
de brevet PCT WO 99/09829. 




Schema 3 



Voie 3 : Het est imidazole et £1 est NR^R 47 



Les amines et les carboxamides de formule generate (HI), schema 4, dans laquelle A, B, 
Ri, R 2 , R 4 *, R 47 , Het et n sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par deprotection 
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par exemple, dans le cas oil Gp represente SEM, avec du fluorure de fm-butylammonium 
(TBAF) dans du THF, de 1' amine de formule generate (IV) pour liberer 1'amine de 
l'h&erocycle du compose" de formule generate (III). Les amines de formule generate 
(IV) sont accessibles par une vote generate de synthese decrite dans Biorg. and Med. 
5 Chenu Lett., 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett, 1993. 34, 1901 et plus particulierement 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 




Voie 4 : Het est oxazote ou tbiazole et Q est NR^R 47 . 

Les amines de formule generate (III), schema 5, dans laqueltes A, B, R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , 
Het, et n sont tels que dgfinis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines de 
10 formule generate (X) avec les derives halogenes de formule generate (VII) (L represente 
un atome halogene Hal) selon une voie generate de synthese decrite dans /. Med. Chan., 
1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT WO 99/09829. 




Schema 5 



A moins qu'ils ne soient d£finis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mSme signification que celte couramment comprise par un 
IS specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De m6me, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 



Les exemples suivants sont pr&entes pour fflustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre wnsideres comme une limite a la portee de Invention. 



EXEMELES 

TCv^mple 1 ; 4-r3,5-bis(l > l-dimgth y 16th y l)-4-h y droxyphenyl]-N-methyI- 
5 2-thiazolem^thanamlne 

Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

y.v»m P le 2 : 2.6.di(tert.bntyl)-4.(2.{[methyl(2-propynyl)amino]m6thyl}- 
l,3-thiazol-4-yl)phenoI. 

10 A une solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compost de l'exemple 1 dans 15 ml d'ac&onitrile, 
on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de tri&hylamine et un exces de 
0,56 g (7,5 mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d'agitation, le melange 
riactionnel est concentre- sous vide et le residu est dilu6 avec du dichlorom&hane et 50 ml 
d'une solution saturee de NaCl. Apres agitation et decantation, la phase organique est 

15 separee et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentre sous vide. Le produit 
attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 20% ac&ate 
d'Ohyle dans de Fheptane). Apres evaporation, les fractions pures donnent un solide 
blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 210-215 °C. 
MH+ = 371,20 

20 Eranplfi 3 : 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2- 
yl}methyl)(m6thyl)amino]acetonitrile. 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
cMoroac€toni!rile 6tant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient un solide beige avec un rendement de 54%. Point de fusion : 150-156 °C. 
25 MH+ = 372,30 
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^£Blfikj4j.S-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-l,3-thiazoI- 
2-yI}methyI)(methyl)amino]pentanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromovaleronitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient vine huile jaune avec un rendement de 24%. 
MH+ = 414,30 

E M aiBkJ_L6.[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4.hydroxyph«nyl]-l,3-thiazol-2- 
yl}m&hyl)(m&hyl)amino]hexanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromohexanenitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile rouge avec un rendement de 35%. 
MH+ = 428,40. 

Kxemnle 6 : 2.<-diqert-butyl)-4.(2»{[(2.hydroxyethyl)(m6thyl)amino] 
methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, 
le 2-bromo6thanol est utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient une huile jaune avec un rendement de 57%. 
MH+ = 377,30 

Rxemple 7 ; 4.(2-irbenzyKm^thyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2 > 6- 
di(tert-butyl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le chlorure 
de benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de fusion : 165-170 °C. 
MH+ = 423,30 

F.vPinnle 8 ; 2.6-di(tert-batyI)-4>{2-[(methyl-4-nitroanilino)methyl]-l,3- 
thiazol-4-yl}phenol. 

Ce produit est obtenu selon la procedure d6crite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 
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9 ; 2.6-di(tert.butyl)-4-(2-{[4-(dimgthylamino)(m4thyl)aniUno] 
methyl}-l,3-thiazol-4-yl)plienol. 

A une solution de 0,5 g (1.1 mmol) de l'exemple 8 dans 20 ml d'ethanol on ajoute 
0 8 ml de paraformaldehyde et 0,10 g de palladium 10% sur charbon. L'ensemble est 
place sous hydrogene pendant 4 hemes. Le catalyseur est filtre et le solvant 6vapore a 
sec. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(eluant : 3% d'ethanol dans du dichlorom6thane). Le compos6 attendu est obtenu sous 
forme d'une huile manon avec un rendement de 54%. 
MH+ = 452,30 

jaym pla 10 ; f4-f3 < 5-di(tert-botyl)-4-hydroxyphenyl]-l > 3-thiazol-2- 
yl}methylcarbamate de benzyle. 

Le compose est fabrique selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermediates 26.1 et 26.2), en utilisant 
Z-Gly-NH 2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compost attendu est obtenu sous 
forme d'huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20 

^ flm nle 11 : 4.[2-(aminomethyl).l,3.thia Z ol.4.yl].2,6.di(tert-butyl) 
phenol. 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compos* de l'exemple 10 dans 10 ml de 
methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium a 
40% Apres une nuit d' agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le residu est dilu6 avec du dicMorom&hane et lave avec une solution HQ 1 N puis 50 
ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromettiane) sous forme d'une mousse manon avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29. 
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Exsmglfi 12 ; 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[m6thyl(4-nitrobenzyl)amiiio] 
methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1'exemple 2, le bromure 
de 4-nitro-benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
5 On obtient un solide jaune avec un rendement de 63%. Point de 
fusion: 114,4-111,7 °C. 
MH+ = 468,3 

Eramate 13 : 4-q-f r(4-aminobenzyi)(m^thyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazol- 
4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol 

10 A une solution de 0,05 g (0, 107 mmol) du compose de 1'exemple 12 dans un melange de 
0,55 ml d'acide acetique glacial et 0,07 ml d'une solution HC1 12N, on ajoute 
successivement 0,059 g (0,26 mmol) de SnCl 2 ,2H 2 0 et 0,017 g (0,26 mmol) de Zn. 
L'ensemble est ague 18 hemes a 20 °C. Le melange r^actionnel est ensuite rendu basique 
par addition d'une solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait a l'aide 

15 de 2 fois 50 ml de CH 2 C1 2 . La solution organique est lavee avec 50 ml de saumute, 
sech6e sur MgS0 4 , fllttee et concentree sous vide. Le r&idu est purifie sur une colonne 
de silice (61uant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane ). On obtient une gomme jaune 
avecun rendement de 52%. 
MH+ = 438,29. 

20 Example. 14; 2,6-di(tert-butyI)-4-(2-{[(4-nitrobenzyl)amino]m6thyl}- 
l,3-thiazol-4-yI)phenol 

A un ballon contenant 30 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 0,5 g (1,57 mmol) du compose de 1'exemple 9, 0,237 g (1,57 mmol) de 
4-mtrobenzaldebyde et 1 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent prealablement active". Le 

25 melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 18 heures avant l'addition, par 
portions, de 0.06 g (1.57 mmol) de NaBH*. L'agitation est maintenue 4 heures 
suppl6mentaires avant addition de 5 ml d'eau. Apres un quart dheure, le tamis est filtre* et 
le m61ange reactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH 2 C1 2 . La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 

30 sodium, filtree et concentree sous vide. Le rendu est purifie sur une colonne de silice 
(eiuant : 50% d'acetate d'ethyle dans de l'heptane). On obtient un huile jaune avec un 
rendement de 55%. 
MH+ = 454,20. 



Hop ple 15 ; 4-a-([(4-aminobenzyl)amino]m^thyl}-l > 3-thiazol-4-yl)- 
2,6-di(tert-butyI)ph6nol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 13, le 
compost de l'exemple 14 etant utilise comme produit de depart a la place du compose de 
l'exemple 12. On obtient un gomme jaune avec un rendement de 83%. 
MH+ = 424,20. 

Les composis des exemples 16 H 22 peuvent itre obtenus selon des procedures dicntes 
danslademande de brevet PCTWO 98/58934. 

EganBte l& ; 4-r3 t 5.bis(l,l-dimithyiethyl)-4-hydroxyphen y l]-N-m6th y l- 
N-(4«aminoph4nyl)-2-thia2olemethaiiamine 

[il s'agit de Intermediate 26.5 de la demande PCT WO 98/58934] 

Temple 17 ; 4-r3 < 5-bls(l,l-dimeth y iethyl)-4.hydroxyph6nyl]-N-methyl- 

N-(4-nitroph6nyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

L'intermediaiie 26.2 de la demande PCT WO 98/58934 est soumis a une hydrog6nation 
telle que derate dans l'etape 1.2 du meme document en utilisant l'6tnanol comme solvant 
de reaction au lieu du methanol. On isole le produit attendu sous forme dune mousse 
rouge. 

MH+ = 316,33 

F.««npl e 18 ; 4-r3.5-bis(l,l>dimethyiethyl)-4-hydroxyphenyl]-N.mahyl- 
N-(4-nitroph6nyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 27.2 de la demande PCT WO 98/58934] 

F^mple 19 ; 4.r3.5-bis(l,l-dimethyiethyl)-4-hydroxyphe P yl]-N-methyl- 

N-(4-aminophenyI)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 27.3 de la demande PCT WO 98/58934] 

R^mnle 20 ; 4-r3.5-bis-(l,l-dimethyiahyl)-4.hydroxyphenyl]-N- 
methyl-N-(4-nitrobenzoyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 22.6 de la demande PCT WO 98/58934] 




-44- 

l X£fflffi le_2lJ.4-[3,5-bis-(l,l-dimah y l6thyl)-4.hydroxyph6n y Il-N- 
mithyl-N-(4-aminobenzoyl)-lH-imidazole-2-m^thanamine 

[il s'agit de rintennediaire 22.7 de la demande PCT WO 98/58934] 

Eam itlfi 22 : 3.r3.5-bis(l,l-dimethylgthyl)-4-hydroxyphenyl]- 
5 4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol 

[U s'agit de l'intennddiaire 28.1 de la demande PCT WO 98/58934] 

Le compost de Vexemple 23 peut itre obtenu selon des procedures dicrites dans la 
demande de brevet PCT WO 99/09829. 

F.vemple 23 : 2-[3,5-bis(l,l-dlmethyl6thyl)-4-hydroxypWnyl]-4- % 
10 oxazole&hanol 

[il s'agit de Intermediate 1.C de la demande PCT WO 99/09829] 



A ppsrifignft <te la MAO-B. le EHIRo 19-6327 

L'activite inhibitrice des produits de Hnvention est determined par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le pH]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats ^ 
La preparation mitochondriale de cortex de rats est realisee selon la m&hode decrite dans 
Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, /. Neurochem. 48 (1987), 170-176. 
Les rats sont decapiuSs et leurs cortex prelevfo, homogeneises dans 9 volumes d'un 
tampon sucrose 0,32 M tamponn€ a pH 7,4 avec 5 mM d-HEPES, puis centrifuges a 
800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recuperet et les culots lav£s 2 fois avec 
le tampon sucrose 0,32 M comme pr6c€demment. Les surnageants recoltfis sont 
centrifuges a lOOOOg pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 
dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl 2 , pH 7,4) et centrifuges a lOOOOg pendant 20 minutes. Cette etape est rep&ee 2 
fois, et le culot final, correspondant a la fraction mitochondriale, est conserve a -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la mSthode 
deLowry. 
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b) Liaison du pHJBo 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 ul de la preparation mitochondriale (2 mg prot6ine/ml) 
sont incurs pendant 1 heure a 37 °C en presence de 100 pi de pH] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 ul de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
5 La reaction est arretee par Faddition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, puis 
les echantillons sont centrifuge 2 minutes a 12000 g. Les sumageants sont aspires et les 
culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 200 ul de 
sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La radioactivite 
est deteminee par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

10 c)Risuhats m m 

Les composes des exemples 1, 3, 6 et 22 Merits ci-dessus presentent une CI 50 inf&ieure 

a 10 uM. 

Bads dsg effete °" f 1a yfro yA**™ i^dianr dn cortex cerebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de invention est d&errninee par la mesure de leurs 

15 effets sur le degre de peroxidation lipidique, d6terminee par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insature* 
est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g 
(Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est preieve, puis 

20 homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 
L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le culot est 
conserve a -80 °C. Le jour de 1'experience, le culot est remis en suspension a la 
concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 
surnageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 

25 L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 Ul) est incube a 37 °C pendant 15 minutes en 
presence des composes a tester ou du solvant (10 jxl). La reaction de peroxidation 
tipidique est initiee par l'ajout de 50 ul de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 roinutes d'incubation a 37 °C la reaction est arretee par 
l'ajout de 50 ul dune solution de di tertio butyl tolufene hydroxyie (BHT, 0,2 %). Le 

30 MDA est quantity a l'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 ul) avec 200 ul de l'homogenat 
pendant 1 heure a 45 »C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules 
de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance 
maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol (1995) 285, 
35 203-206). Les composes des exemples 1 a 3, 6 a 14, 16, 20 et 21 decrits ci-dessus 
presentent une CI50 inferieure a 10 uM. 




1. Utilisation d'un produit de formule generate (I) 
B 




dans laquelle : 
A represents 
5 soitun radical 

H 

dans lequel R 3 repr&sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soitun radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R« R 7 et R 8 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene, 
10 un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ouNR 10 R 11 , 

Rio e t rU representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
h6terocycle 6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 Mteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les h&eroatomes supplementaires erant choisis 



mdependamment dans le groupe consume des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant gtre par exemple azetidine, pyrrohdine, pipeline, P iperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis mdependamment dans le 

groupe consume des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 

pipendine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 

Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

Ri6 et R" representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

groupe consume des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple 

azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR»«-, dans lequel R 1 * 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



soitun radical 




dans lequel Q represente -OR", -SR" ou -NR2 3 R 24 0 u un radical phenyle 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R U , 
Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 etR 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrohdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 



-48- 



Ri3 e t RM representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avee l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 biteioatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis independamment dans le 
5 groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 
azeiidine, pyrrolidine, pipendine, piperazine, morpholine ou tbiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 
10 R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^, 
R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe i 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 

15 R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires 6tant choisis 

20 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant €tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
tbiomorpholine, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R30 et R31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
25 ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement | 
substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 biteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou tbiomorpholine, 

30 soitun radical 
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dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH^nr avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 

R33 

dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -X-NR 34 R 35 ou 
-E-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene liheaire ou ramifie* comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R 35 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou h^rocyclique eventuellement subsume" par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 1 "*", 
Rio et R 11 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle 6ventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 h6t&oatomes 
incluant l'atome d'azote d6ja present, les h6teroatomes supplementaires tot choisis 
independamment dans le groupe constitug des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple az6tidihe, pynoUdine, pipendine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri 3 et RW representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un het&ocycle eventaellement 
substitu^ comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 h&£roatomes incluant ratome d'azote 
deja present, les h&eroatomes supplementaires &ant choisis mdependamment dans le 
groupe constitu6 des atomes O, N et S, tels que par exemple az6tidine, pyrroUdine, 
pip6ridine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m ■ 1 ou 2 ; 

Het represente un MuSrocycle a 5 chatnons contenant de 2 a 4 h&eroatomes, les chamons 
compienant des h&eroatomes &ant choisis parmi -O-, -S- et -NR 38 -, 
R 3 «, representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
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Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR 39 , -(CH^g-COR 4 **, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle &ant lui-meme eventuellement substitue" par un ou 
5 plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue" des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CHjVZ^R 39 ou -(CUdrCOR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
10 R 40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ^ 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, ™ 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

15 ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec ratome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une liaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 

R44 et r45 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

SI represente l'un des radicaux NR^R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 
R46 e t r47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z 4 R 50 ou % 
-(CH2)k-COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

25 arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux 6tant eventuellement substitufi par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 )k-Z 5 R 50 , -(CH2)k-COR5i, 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

30 ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chalnons, les elements de la chaine fitant choisis parmi un groupe compost de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -0-, -S-, -CO-, ledit hiterocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH2)k-Z 6 R 55 et 
-(CH2>k-COR 56 , pouvant Stre par exemple une azetidine, une piperazine, une 

35 homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une pipendine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
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TP representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

RSO et R 52 , representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R51 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z7R«> ou -(CH 2 ) k -COR« 

Z 7 representant une liaison, -0-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement 
subsume par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe consume des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^k-Z^ 63 et -(CHA-CORW, 
R6i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

r65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 6 * representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 69 , 

R68 et R<» representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2) k -Z?R 7 ° et -(CH 2 )k-COR 71 , 

r56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 
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R72 e t R 73 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, ahfcnylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 9 representant une liaison, -0-, -NR 74 - ou -S-, 

R 7 ° et R 74 representant, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 7 i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkynyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R 7 5 et R™ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 represented un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
((Q-QOalkyD-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 

etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 

R* 9 peut Stre encore additionnellement substitue par deux substituants qui, pris ensemble 

avec les atomes de carbone auxquels Us sont attaches, forment un cycle phenyle, 

R 77 representant un radical NR 78 R TO ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 

lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, pip6razin-l-yle ou pip6razin-l-yle substitue par 

un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 

R 78 et R 79 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

(CHjDpOH ou (CH2) p -piperidyle, 

ou encore R 48 et R 49 represented un radical tetrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R 8 ° representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR^R 83 , 

r81 representant un radical (Ci-C 4 )-alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitue des radicaux hydroxy, (C r C 3 )-alkoxy et 
(Ci<*)-alkylamino, 

r82 et R 83 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
(d-C^-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
r48 pouvant aussi representor un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale (I) ; 
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pour preparer un medicament destine I inhiber les monoamine oxydases et la 
peroxydation lipidique. 

2. A titre de medicament, un produit de formule generate (II) 
(II) 

dans laquelle : 
5 Arepresente 
soitun radical 



R3- 



dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soitun radical 




dans lequel R*. R 5 , R« R 7 et R* representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR", ou bien R"> et R» formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu* comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les hetfcoatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidhie, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 
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Ri2 representant un atome d'hydrogene ou tm radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R13 e t R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 fonnant ensemble avec l'atome d'azote un hdterocycle eventuellement 

substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis independamment dans le 

groupe constitue" des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 

piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 

Ris representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

r16 et Ri7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 16 et R 17 fonnant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 h&eroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis independamment dans le 

groupe constitue* des atomes O, N et S, ledit h&erocycle pouvant 6tre par exemple 

azetidine, pyrrolidine, pipendine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soitun radical 

>: 

dans lequel Q repr6sente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical ph6nyle 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R 11 , 
Rio e tRii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
Mterocycle eventuellement substitue* comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 h&groatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue" des atomes O, N et S, ledit h&erocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R* 2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et R14 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un hdterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
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deja pr6sent, les heteroatomes supplemental etant choisis ind^pendamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 2 * representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 2 * formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

r29 representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR30R3 1 , 
R30 et R3i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant ratome d'azote 
deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

soitun radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
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soitenfinun radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR 34 R 35 ou 
-2-CHR 36 R 37 , 

S representant un radical alkylene lindaire ou ramifie coraptant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

R 34 et R 35 repr6sentant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, a 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle W 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement subsume par un ou plusieurs substituants 
choisis panni les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 

10 R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

15 pouvant Stre par exemple azeudine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et R14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement £ 
20 substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2 ; 

25 Het represente un heterocycle a 5 chamons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chamons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -0-, -S- et -NR 38 -, 
R 3 *, representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
30 dlenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH^g-Z^ 39 , -(CH^g-CORW aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
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arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH^-Z^ ou -(CH^-COR^. 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R« representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R* 2 et R 43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec ratome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-ZSR 44 , 
7? representant une liaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 

r44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

ft represente Tun des radicaux NR^R 47 , OR 48 ou SR 4 », dans lesquels : 

R46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou 

-(CH 2 )k-COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux etant eventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH2) k -Z 5 R 50 , -(CHA-CORSi, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 4 * et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chalnons, les elements de la chalne etant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -0-, -S-, -CO-, ledit heterocycle, eventuellement subsume par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH 2 )k-Z 6 R 55 et 
-(CH 2 ) k -COR 56 , pouvant Stre par exemple une azetidine, une piperazine, une 
homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z 6 representant une liaison, -0-, -NR 57 - ou -S-, 

Rso et R 52 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
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R51 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR S8 R 59 , 

R58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
5 R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH 2 ) k -Z 7 R <!0 ou -(CH 2 ) k -COR« 
Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R60 e t R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 

10 arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2) k -Z 8 R 63 et -(CH^k-COR 64 

15 R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 66 , 

R65 e t R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -0-, -NR 67 - ou -S-, 
20 R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 69 , 

r68 e t R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

30 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 
nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^^R 70 et -(CH^k-COR 71 , 
R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

35 R 72 et R 73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z? representant une liaison, -0-, -NR 74 - ou -S-, 



RTO et R 74 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R7i repr&entant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 

R 7 * et R 76 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 et R 49 repr&entent un radical phenyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitu6 par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicanx alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, substitue" : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 

((d-C^alkyD-R 77 ; 

(iij soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attache's forment un cycle pyridyle ou tetrahydropyridyle, 
£tant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 
R 49 peut Stre encore additionnellement substituS par deux substituants qui, pris ensemble 
avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, forment un cycle phenyle, 
R 77 representant un radical ]SfR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 
lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, pip6razin-l-yle ou piperazin-l-yle substitue" par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 
r78 et R 7 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
(CH2) p OH ou (CH2)p-pipendyle, 

ou encore R 48 et R 49 represented un radical t£trazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
RSO representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR 82 R 83 , 

RSI representant un radical (Ci-Gj.)-alkyle eventuellement substitu^ par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constituS des radicaux hydroxy, (Ci-C3)-alkoxy et 
(Ci-C3)-alkylamino, 

R82 e t R83 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(d-C 6 )-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C 4 )-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou tetrazol-5-yle, 
R48 pouvant aussi repr6senter un atome d'hydrogene ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant ind6pendamment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 0 a 6 ; 
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a l'exception toutefois des produits de formules generates (E) et (E') 




dans lequel Tun des radicaux Q, R 19 , R 20 et R 21 represente le groupe OH ou alkoxy, 
5 deux autres fitant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y represente O ou S ; 

B, R 1 , R 2 , n et ft €tant tels que dgfinis prece'dernment ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generate (II). 

3. Medicament selon la revendication 2, caractense" en ce qu'il s'agit d'un des composes 
10 suivants : 

- 4-[3,5-bis(UHfimettyle^^ ; 

- 2,6^(tert^utylW2-{[mettyl^ ; 

-2-[({4-[3,5-dl(tert-butyl)-4-hy^ 
ac^tonitrile ; 

15 - 5-[({443,5-<M(tert-butyl)-4^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydro^^ 
hexanenitrile ; 
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- 2,6-di(tert-butyl)^(2-^ 
phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(m6thyl)amino^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-M2-[(m^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{ [4-(dim6thylanuno)(m6^^ 
phenol ; 

- {4-[33-di(tert-buiyl)-4^^ de benzyle ; 

- 4-[2-(aminom6thyl)-l,3-tbiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)ph6iol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[m^ > 

- 4-(2-{[(4-aminobenzyl)(m(5^ 
phdnol ; 

- 2,6-di(tert-butylM<2-{[(^ I 

- 4-(2-{[(4-anunobenzyl)an^ "> 

- 4-[3,5-bis(lJ-dim^thyl€thyl)-4-hy(koxyph6nyl]-N-mahyl-N-(4-aminoph6nyl)- 
2-thiazolem6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyHthyl)-4-hydroxypMnyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph6nyl)- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l , l-dimdthy Wthyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-nitroph6nyI)- 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l,l-dim6thyiahyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminoph6nyi)- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(U-dim&fayl6thyl)-4-hy^ 
lH-imidazole-2-methan amine ; 

- 4-[3,5-bis-(14-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-N-(4-aminobenzoyl)- 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 3-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4^-dihydro-5-isoxa^ ; 

- 2-[3^-bis(l,l-diin^thyMthyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-oxazole6thanol ; 
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ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

4. Medicament selon la revendication 3, caractense" en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- 4-[3,5-bis(M-dimettyletoyl)^ ; 

5 - 2-[({4-[3,5-<tt(tert-butyl)-4-h^ 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxy^ 



- 3-[3,5-bis(U-dimettylettyl)-4-hy^ ; 
10 ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

5. Produit caractense" en ce qu'il correspond a la formule generate (HI) : 



phenol ; 




B 




(HI) 



dans laquelle : 



A represente 



soitun radical 




H 



15 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



soitun radical 



R9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 repr&entent, todSpendarnment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R», 
Rio etR" representant, mdependamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec ratome d'azote un 
heterocycle eventuellement substituS comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant ratome d'azote deja present, les h&eroatomes supplementaires etant choisis 
mdependamment dans le groupe constitue - des atomes O, N et S, ledit biterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R« et R 14 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un Mterocycle eventuellement 

substituS comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, les h&eroatomes suppl6mentaires 6tant choisis ind^pendamment dans le 

groupe constitue" des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrroUdine, 

piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R? represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 

R" representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

Rifi et R 17 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventaellement 

substitue - comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant ratome d'azote 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis mdependamment dans le 

groupe constituE des atomes O, N et S, ledit h&erocycle pouvant Stre par exemple 

azetidine, pynolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



soit un radical 




dans lequel Q repr&ente -OR 22 , -SR 22 ou -NR 23 R 24 , ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
5 R 10 et R 11 representant, independarnment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote dej'a present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independarnment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
10 pouvant &re par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
tbiornorpboline, 

R 12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independarnment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

IS substitue' comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independarnment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant 6tre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 

20 Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

r23 e t r24 representant, independarnment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R 25 , 
R25 representant un radical alkyle, 
25 et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR^R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independarnment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
30 heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independarnment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 



pouvant Stre par exemple az6udine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R» reprfsentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R30 et R 31 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un teterocycle eventuellement 
substitu£ comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h&eroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires &ant choisis ind^pendamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h&erocycle pouvant 6tre par exemple 
az&idine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

soitun radical 




CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 )m- avec m = 1 ou 2, 

soitenfinun radical 

CO 

R33 

dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou 
-Z-CHR 36 R 37 , 

E representant un radical alkylene lineaire ou ramifte comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R35 representant, md6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocycUque ou heterocyclique 6ventuellement substitue' par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NRiOR 1 *, 
Rio et R" representant, mdependamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R u formant ensemble avec l'atome d'azote un 
Mterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
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incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu£ des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

5 R 12 representant un atome d'hydrogene ou tin radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitu6 comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
10 groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2 ; ^ 

Het represente un heterocycle a 5 chamons contenant de 2 a 4 heteroatomes, les chamons 
comprenant des heteroatomes etant choisis parmi -O, -S- et -NR 38 -, 
15 R 38 , representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH^g-ZJR 39 , -(CH^g-COR 4 ©, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
20 arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle etant lui-mSme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -<CH2)k-Z 2 R 3 9 ou -(CH^k-COR 4 ^, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, £ 
25 alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 40 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 

R42 e t R43 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
30 et R 2 represente un atome d'hydrogene ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un groupe 
carbonyle ; 
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B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH^g-Z^ 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR. 45 - ou -S-, 

R44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente I'un des radicaux NR 46 R 47 , OR 48 ou SR 49 , dans lesquels : 

R 4 * et R 47 represented, inde*pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 )g-Z 4 R 50 ou 

-(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou pyridinyle desdits radicaux 6tant eventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 

-(CH 2 ) k -Z5R50, _(CH2) k -COR5i, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique 
de 4 a 8 chamons, les Elements de la chatne etant choisis parmi un groupe compost de 
-CH(R 33 )-, -NR 54 -, -0-, -S-, -CO-, ledit bit&ocycle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux -(CH2)k-Z 6 R 55 et 
-(CH 2 )k-COR 56 , pouvant 8tre par exemple une azetidine, une pipfirazine, une 
homopip6razine, une 3,5-dioxopip6razine, une piperidine, une pyrrolidine, une 
morpholine ou une thiomorpholine, 
Z6 representant une liaison, -O-, -NR 57 - ou -S-, 

R50 et R52 f representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 e t R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH^-Z^ ou -(CH 2 )k-COR« 

Z7 representant unc liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement 
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substitu6 par un ou plusieuts substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux 
alkyle, halogfcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH^k-^R 63 et -(CH^k-COR 64 , 
R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^R 66 , 
5 R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
10 R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R68 e t R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R 55 et R 57 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eVentuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, halogene, 

20 nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z 9 R 70 et -(CH^k-COR™, 

R56 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 72 R 73 , 

R 72 et R 73 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
25 Z 9 representant une liaison, -O-, -NR 74 - ou -S-, 

R 70 et R 74 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 71 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
cyanoalkyle ou NR 75 R 76 , 
30 R 75 et R 76 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
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et R 48 et R 49 representent un radical ph6nyle ou pyridyle, ledit radical phenyle ou 
pyridyle etant, d'une part, substitue* par 0 a 2 substituants choisis parmi le groupe 
constitue* des radicaux alkyle, hydroxy et halogene et, d'autre part, subsume" : 

(i) soit par un ou deux substituants choisi parmi le groupe constitue des radicaux 
5 • ((Ci-C 6 )alkyl)-R 77 ; 

(ii) soit par deux substituants qui lorsqu'ils sont pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attache's torment un cycle pyridyle ou t6trahydropyridyle, 

etant entendu que lorsque le motif (i) est present, le radical phenyle ou pyridyle de R 48 ou 
R49 peut gtre encore additionnellement substitue" par deux substituants qui, pris ensemble 

10 avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches, fonnent un cycle phenyle, 

R 77 repr&entant un radical NR 78 R 79 ou morpholyn-l-yle, imidazol-l-yle, 4,5-dihydro- 
lH-imidazol-2-yle, thiomorpholin-l-yle, pip&azin-l-yle ou piperazin-l-yle substitue* par 
un radical alkyle ou alkylcarbonyle comptant de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 78 et R 79 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 (CH2) p OH ou (CH2) p -pip6ridyle, 

ou encore R 48 et R 49 representent un radical titrazolyle, cyano ou -CO-R 80 -, 
R80 representant un radical hydroxy, -OR 81 ou -NR^R 83 , 

rsi representant un radical (Ci-Q)-alkyle eventuellement substitue* par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy et 
20 (Ci-C3)-alkylamino, 

r82 e t R83 re pr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-C6)-alkyle, ou encore, lorsque R 82 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
(Ci-Q)-alkyle, R 83 represente un radical hydroxy, (Ci-C 3 )-alkoxy ou t^trazol-5-yle, 
R 48 pouvant aussi repr6senter un atome d'hydrogene ; 

25 g et p, chaque fois qu'ils interviennent, e"tant mdependarnment des entiers de 1 a 6, et k et 
n, chaque fois qu'ils interviennent, €tant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

a l'exception toutefois des produits de fonnules generates (E) et (E') 
(E) (E') 
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dans lesquelles : 



A represente un radical 




dans lequel l'un des radicaux Q, R 19 , R 20 et R 21 represente le groupe OH ou alkoxy, 
deux autres 6tant des radicaux alkyle et le dernier un atome d'hydrogene ; 

Y represente O ou S ; 

B, R 1 , R 2 , n et £2 etent tels que dSfinis preceaemment ; 
etant egalement entendu que : 
- lorsque A represente un radical 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
T represented un radical -(CH^-, 

alors £2 ne represente pas l'un des radicaux ph6noxy, phenylthio, phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, phenylalkylamino substitues sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 

- et lorsque A represente un radical 
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dans lequel 
QrepresenteOR 22 , 

R22 repr&entant H, alkyle ou alkylcarbonyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle ou alkoxy , 

alors CI ne represente pas l'un des radicaux phenoxy.phenylthio, phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, pbinylalkylarnino substitues sur le groupe phenyle par un 
radical amino ou nitro ; 

ou un sel d'un produit de formule generate (III). 

6. Produit selon la revendication 5, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- 2,6-di(tert-butylM-(2-{ [m6thyl(2-propynyl)annno]me^^ 

- 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^-hy^ 
acetonitrile ; 

-5-[({443,5-<u(tert-butyl)-4-hyo^ 
pentanenitrile ; 

-6^({4-[3,5-dl(tert-butyl)-4-hyd^ 
hexanenitrile ; 

- 2,6-fl(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxy 
phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(m6foyl)ammo]i^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[4^ 
phenol ; 

- {4-[3>di(tert-butyl)-4-hydrox^ ; 
ou d'un sel de ces derniers. 

7. A titre de medicament, un produit de formule generate (III) selon la revendication 5 
ou 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit 
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8. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit de 
formule generate (DE) telle que deiinie dans la revendication 2 ou de formule generate 
(HI) telle que ddfinie dans la revendication 5, ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
dudit produit 

5 9. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que dgfinie dans la 
revendication 2 ou de formule generate (HI) telle que deiinie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour preparer un 
medicament destine a inbiber les monoamine oxydases. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracteriseze en ce que le medicament prepare" 
10 est destine a inbiber la monoamine oxydase B. 

11. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que definie dans la ^ 
revendication 2 ou de formule generate (EGO telle que definie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour fabriquer un 
medicament destine" a inbiber la peroxidation lipidique. 

15 12. Utilisation d'un produit de formule generate (II) telle que deiinie dans la 
revendication 2 ou de formule generate (HI) telle que deTmie dans la revendication 5, ou 
encore d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour fabriquer un 
medicament ayant a la fois une activite* d'inhibition des monoamine oxydases et une 
activity d'inhibition de la peroxidation lipidique. 

20 13. Utilisation selon 1'une des revendications 9 a 12, caracterisee en ce que le 
medicament prepare est egalement destine a traiter Yvut des desordres ou l'une des 
maladies suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie ^ 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la 
schizophrenic, les depressions, les psychoses. 
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